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Razmatraju se Cinioci koji mogu utjecati na ishod farmakodinamskog
testiranja beta 2 agonistima u sklopu funkcionalne dijagnostike pluca. To su:
hipersekrecija sluzi, akutna respiratorna infekcija, tahifilaksija adrenergickih
receptora, primijenjena terapija u zadnjih 48 sati, suradnja ispitanika za
vrijeme izvodenja testa, kao i onelis¢enje mikro ili makrookoline. Takoder je
objaSnjena pravilna primjena selektivnih simpatikomimetika u obliku spreja
te se diskutira o vrijednostima numeriékih razlika pojedinih parametara
plu¢ne funkcije prije 1 poslije bronhodilatacijskog testa.

Kljucne rijeci: bronhodilatacijski test, funkcionalna dijagnostika pluéa, inhalacija,
salbutamol aerosol.

Testiranje bronhodilatatorima u funkcionalnoj dijagnostici pluca rutinski je postupak
u svakodnevnoj praksi. Bez obzira na udestalu upotrebu, Cesto je tesko odrediti je li
farmakodinamski test pozitivan ili nije. Ova je dilema to veca jer lije¢nik najéesée nije i
osoba koja provodi bronhodilatatorno testiranje, te stoga mora imati na umu niz
Cinilaca koji su mogli utjecati na ishod testiranja. To su suradnja ispitanika, njegovo
trenutno zdravstveno stanje u smislu eventualno postojeCeg respiratornog infekta ili
produktivnog kaslja, tahifilaksije beta 2 adrenergickih receptora, mikro- i makrookolina
iz koje ispitanik dolazi, lijekovi koje je uzimao zadnja 24, odnosno 48 sati i na kraju da
li je sredstvo kojim se provodi test aplicirano prema propisu. Da bi
bronhospazmoliticki test dao pouzdane rezultate, potrebno je da ispitanici ne uzimaju
teofilinske preparate retard oblika 48 sati, aminofilin 24 sata, a salbutamol, terbutalin ili
fenoterol u obliku spreja najmanje Cetiri sata prije pretrage. Iz navedenog proizlazi
vaznost edukacije i visoke osposobljenosti medicinskih sestara i tehnicara koji sudjeluju
u procesu ispitivanja pluéne funkcije.

Kod primjene aerosola neobi¢no je vazna tehnika inhaliranja lijeka. Mjesto odlaganja
lijeka ovisi o vise Cinilaca, kao $to su veli¢ina lestica, oblik, gusto¢a i heterogenost
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disperzije Cestica. U donje diSne putove dolazi manja kolicina lijeka, no neka su
istrazivanja pokazala da i sedmina ukupne terapijske doze koja stigne u donji dio
respiratornog sustava moZe izazvati maksimalnu bronhodilataciju (1). Terapijsku dozu
bronhodilatatora determiniraju tri kriterija: snaga bronhodilatacije, trajanje djelovanja i
priroda nuspojava (2). Nuspojave salbutamola su brojne i potjecu od njegova djelovanja
na sistemske beta adrenergicke receptore. To su tahikardija, uznemirenost, tremor ruku,
a mogu nastati i toksi¢ni efekti lijeka kao poremecaji ritma rada srca sve do aresta, zatim
pogorsanje dijabetes melitusa, hipertenzije te hipertireoze.

Nedavno provedeno istrazivanje djelovanja kumulativnih doza salbutamola na
zdravim ispitanicima pokazalo je da pri dozi od 1,0 mg nastaje plato postignute
bronhodilatacije, dok se sistemski ucinci beta adrenergickih receptora uopce ne javljaju
ispod 500 g (3). Navedena studija potvrduje da se racionalnom upotrebom salbutamol
aerosola mozZe posti¢i maksimum djelovanja bronhodilatacije uz minimum sistemskih
nuspojava. Opce je prihvaceno da je aerosol najpogodniji nalin aplikacije beta 2
agonista (4). Velika je prednost ovog nalina ulaska lijeka u organizam Sto djelovanje
nastupa prakti¢ki odmah, unutar pet minuta (5). Medutim, ima i suprotnih misljenja da
se inhalacijom olak3ava unos infekcije u respiratorni trakt (6). Cestice aerosola koje su
veli¢ine 1—10 wm, dolaze na mjesto djelovanja na dva nacina: ili inertnim utisnucem
estica ili njihovom sedimentacijom pod utjecajem gravitacije (7). Primjenom
betaadrenergickih agonista inhalacijom takoder lakse dolazi do predoziranja lijeka te i
do $tetnog djelovanja potisnih plinova iz spreja (npr. freona). Kod vrlo izrazene
hiperreaktivnosti traheobronhalnog stabla moguca je indukcija bronhospazma samom
fizikalnom iritacijom Cestica aerosola. Sve navedene nedostatke aerosolske terapije
moguce je izbjeéi ili svesti na najmanju mjeru zdravstvenim prosvje¢ivanjem bolesnika,
§to u naSim uvjetima izrazito nedostaje. Iskustvo je pokazalo da vetina dugogodi$njih
korisnika salbutamol spreja neadekvatno uzima lijek. Potrebno je da bolesnik kod
primjene spreja bude u stoje¢em stavu, jer su plu¢ni volumeni i kapaciteti tada najveci.
Glava treba biti zabalena prema natrag da bi se izravnao kut izmedu usne $upljine i
traheje, kako bi se omogucilo lake i dublje prodiranje lijeka u bronhalno stablo.
Pojedini autori predlazu da se prvo izdahne do rezidualnog volumena (8), a drugi do
funkcionalnog rezidualnog kapaciteta (9). Svi se slazu da protreSenu dozu spreja
okrenutu usnikom prema dolje treba aktivirati na pocletku spornog inspirija te u
trenutku kad je postignut totalni kapacitet zadrzati dah nekoliko sekundi. Zatim treba
mirno disati na nos nekoliko minuta i pritom ne govoriti. Korisno je nakon pet minuta
cijeli postupak ponoviti, tj. aplicirati jo§ jedan udah sredstva. Ovo osobito ima
opravdanje ako je u diSnim putovima prisutan edem stijenke bronha, jer ¢e pod
djelovanjem lijeka doéi do stanovite regresije edema stijenke diSnih putova. Zbog toga
¢e ponovna inhalacija omoguéiti da aktivni sastojci lijeka prodru vrlo daleko na
periferiju — sve do malih di$nih putova.

Pri evaluaciji u¢inaka bronhodilatatora potrebno je raCunati razliku apsolutnih
vrijednosti pojedinih parametara prije i nakon primjene lijeka. Tu razliku zatim treba
staviti u omjer s prvobitnom apsolutnom vrijednos¢u i dobivamo numericki iskaz
promjena parametara prije i poslije testiranja. Ovaj nalin raCunanja procjene
reverzibilnosti bronhospazma daje realnije rezultate nego procjena u odnosu na
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referentne vrijednosti. To je stoga $to postoji niz razliditih vrijednosti §to se smatraju
referentnim za osobe istog spola, dobi, visine i te¥ine, ovisno o autorima koji su ih
postavili. Tako ista vrijednost npr. vitalnog kapaciteta izraZena u litrama stavljena s
drugacijim referentnim veli¢inama dat ¢e uvijek nesto razliCite postotke. Cores (10)
preporucuje takoder raCunanje s apsolutnim veliinama pri ocjeni efekta
bronhospazmolitika, jer smatra da u bolesnih ne vrijede ista pravila kao za zdrave osobe.
U vecini ispitivanja najve¢e promjene nakon inhalacije salbutamola uolene su na
parametrima tjelesne pletizmografije SG,, (volumska konduktansa ili specifi¢na
provodljivost), povecanje preko 100% i R,, (otpor u velikim dignim putovima ili
ukupna rezistencija) koji se smanjuje prosje¢no za 50%. Slijede ekspiracijski protoci,
FEF,50, _7swvk 1 FEF,, raunani iz krivulje protok-volumen sa srednjim poboljsanjem
od 25% do 30%. Porast ovih parametara od 25% smatra se jednim od kriterija za
pozitivan Ventolin test (11). Kod FEV, (forsirani ekspiracijski volumen u prvoj sekundi)
brojka od petnaestak postotaka najceS¢e se smatra znalajnom pri procjeni
reverzibilnosti spazma. Neki autori ve¢ i pomak za 12% u odnosu na podetnu
vrijednost navode kao signifikantan, posebno ako su zadovoljeni uvjeti u vezi s vitalnim
kapacitetom (12). Naime, vitalni kapacitet moze porasti 5—10%. To je upravo gornja
dopustena granica porasta FVK nakon inhalacije selektivnih simpatikomimetika kada
mozemo biti sigurni u dobru suradnju ispitanika prije farmakodinamskog testa — dakle
pri polaznom mjerenju. Ovo je vrlo znacajno kod opstrukcije di$nih putova manjeg i
srednjeg stupnja, dok su opstruktivno-restriktivne smetnje ventilacije veceg stupnja
iznimna situacija, gdje Cesto ne vrijedi navedeno pravilo. Nakon salbutamola FVK
jednim dijelom raste i zbog efekta ucenja, kojem se obi¢no pridaje oko 3% poveéanja
pocetne vrijednosti (13).

Okvirne vrijednosti promjene parametara prije i poslije testiranja znalajno je
odrediti, osobito kod pokazatelja FEV,, jer je to naj¢e$¢e mjerena i koristena vrijednost
pri ocjeni plu¢ne funkcije i reverzibilnosti bronhospazma. Svaki spirometar i krivulja
protok-volumen pri plu¢nim dispanzerima, kao i dispanzerima medicine rada ili opée
medicine izraCunavaju taj klasi¢ni pokazatelj. Medutim, za lesto pracenje vrlo je
prikladan PEF (vr8ni ekspiracijski protok) jer ga mogu mjeriti sami bolesnici kod kude.
Osim iz krivulje protok-volumen, PEF registrira Wrightov mjera¢ protoka, mala
jednostavna spravica koja nije skupa, a prikladna je za svakodnevno pracenje pluéne
funkcije. Smatra se da ovaj aparati¢ treba u bolesnika s kroni¢nom opstruktivnom
boleS¢u pluca postati ono $to trake za kontrolu Sefera u urinu znale za dijabeticara,
odnosno tlakomjer za hipertonicara (14). PEF prosje¢no raste za 15%, a ve¢ pomak od
10 do 15% smatra se znacajnim (15).

Jedanput ustanovljen negativan rezultat Ventolin testa ne zna¢i da je bronhospazam
ireverzibilan. Potrebna su opetovana testiranja u odredenim vremenskim razmacima i
istim bronhodilatatornim sredstvom. Ako je svaki put rezultat negativan, potrebno je
ponoviti postupak s drugim sredstvom iz iste skupine lijekova. Ako je nekoliko puta
uzastopno uvijek negativno farmakodinamsko testiranje, a eliminirani su prije navedeni
faktori $to su mogli utjecati na ishod testa, tek tada se moze reéi da je u ispitanika
opstrukcija disnih putova ireverzibilna. Medutim, u novijoj literaturi pokazano je da
salbutamol znacajno poboljsava distribuciju, osobito u pluénim bazama (16). Ima radova
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koji su pokazali korisnost primjene simpatikomimetika i u bolesnika s negativnim
salbutamol testom mjerei ulinak lijeka Borgovom skalom dispneje (17). To je dokaz
vise da selektivni agonisti beta 2 receptora, uz pravilnu primjenu, ostaju najznalajnije
oruzje u borbi protiv svih bolesti s opstrukcijom diSnih putova.
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Summary

HOW TO ASSESS RESULTS OF PHARMACODYNAMIC TESTING OF AIRWAY
OBSTRUCTION?

The factors that could influence the results of pharmacodynamic testing with beta 2 agonists in
lung function diagnostics are discussed. These are: hypersecretion of the mucus, acute respiratory
infection, tachyphylaxis of the adrenoceptors, therapy in the past 48 hours, patient’s cooperation,
and ambient or environmental pollution. The correct application, by inhalation, of selective
sympathomimetics is described and differences between the basic values of lung function
parameters and those following the salbutamol test are discussed.

Hospital for Pulmonary Diseases, Medical Faculty, University of
Zagreb, Zagreb

Key terms: bronchodilator test, lung function diagnosis, inhalation, salbutamol aerosol.
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